Leptospiroses 


Les leptospiroses sont 
des zoonoses de repartition 
mondiale qui predominent 
dans les zones tropicales 
et subtropicales. En France, 
leur frequence s’est accrue 
ces dernieres annees. Leur 
epidemiologie est sous-tendue 
par un reservoir animal 
inepuisable. Le diagnostic est 
difficile, en raison d’un grand 
polymorphisme clinique. 
Certaines modifications 
biologiques, telles que 
I’elevation franche 
de la proteine C-reactive 
et des triglycerides, 
peuvent orienter le diagnostic 
qui doit etre plus precoce, 
grace a (’utilisation 
des techniques d’amplification 
genique. Le pronostic, ameliore 
par I’administration rapide 
d’une aminopenicilline, reste 
serieux, notamment 
en cas d’atteinte renale 
ou pulmonaire. Les acquisitions 
concernant la physiopathologie 
demandent a etre approfondies. 
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L es particularites epidemiologiques 
et la diversite de 1’ expression cli- 
nique des leptospiroses expliquent l’in- 
teret porte a cette affection par des 
medecins de specialties tres differentes. 
Ces infections, parfois graves, peuvent 
faire partie des maladies du voyageur. 
L’avenement des techniques de biolo- 
gie moleculaire doit en faciliter le dia- 
gnostic et contribuer a en comprendre 
la physiopathologie. 

Bacteriologie 

Helicoidaux et flagelles, les leptospires 
tres mobiles sont des bacteries diflfi- 
ciles a identifier et a cultiver. 11s pos- 
sedent, en particulier, un lipopolysac- 
charide (LPS) tres voisin de celui des 
bacteries gram-negatives, et utilisent 
comme source d’energie des acides 
gras. 

Le genre Leptospira se repartit en 
2 especes : L. biflexa sensu lato regrou- 
pant des souches saprophytes, et 
L. interrogans sensu lato, pathogene 
pour l’homme et les animaux, qui com- 
prend 230 serovars rassembles en 23 
serogroupes. Cette classification 
imparfaite, basee sur les criteres phe- 
notypiques, permet de relier partielle- 
ment 1’ identification du serogroupe 
avec 1’ epidemiologie. Les modifica- 
tions de la taxonomie permettent de 
concevoir une notion d’espece au sens 


large (sensu lato) et celle d’espece au 
sens strict defini sur des bases geno- 
miques (sensu stricto). Recemment, 
une classification genotypique a per- 
mis de decrire pour L. interrogans 
sensu lato 10 especes dont 7 patho- 
genes, et pour L. biflexa sensu lato, 2 
especes saprophytes (tableau I). Des 
souches classees dans un seul sero- 
groupe appartiennent desormais a des 
especes differentes, et des souches de 
serogroupes differents peuvent appar- 
tenir a une meme espece. 1 L’ amplifi- 
cation genique n’est pas encore de pra- 
tique courante, ce qui explique que la 
classification phenotypique par sero- 
groupes soit encore d’actualite. 

Epidemiologie 

La maladie predomine dans les regions 
tropicales et subtropicales. Le reservoir 
animal, d’une richesse inepuisable, est 
a la fois sauvage (essentiellement les 
murides) et domestique (chevaux, 
bovins, porcins, chiens et chats). 

Les animaux infectes sont souvent 
indemnes et porteurs sains de leptos- 
pires, qu’ils eliminent de fa?on pro- 
longee dans leurs urines ; ils contami- 
nent ainsi le sol et l’eau. 

Chez 1’homme, la bacterie penetre par 
les excoriations cutanees ou a travers 
les muqueuses du nasopharynx ou de 
la conjonctive. La contamination 
humaine peut etre directe, par contact 
avec les animaux infectes, ou plus sou- 
vent indirecte par contact avec le sol ou 
l’eau contamines. Les circonstances de 
contamination (tableau II) peuvent etre 
professionnelles (contact avec les ani- 
maux ou avec l’eau et la terre humide) 
ou en rapport avec des activites de loi- 
sirs aquatiques en eau douce (peche 
et baignade principalement). 
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En France metropolitaine, la maladie 
est due aux loisirs aquatiques dans 75 % 
des cas. Elle touche 9 hommes pour 
1 femme. II s’agit principalement 
d’adultes (age moyen 40 ans), et les cas 
pediatriques n’excedent pas 1 0 %. Elle 
s’observe surtout de juillet a octobre, 
plus volontiers dans certaines regions : 
Aquitaine, Franche-Comte, Poitou- 
Charentes, Pays de Loire, Champagne- 
Ardennes. Les precipitations et inon- 
dations augmentent la frequence de la 
maladie. 

Si 1’ incidence, en France metropoli- 


taine, est moderee (0,6 cas/an/100 000 
habitants), elle est souvent tres elevee 
en Asie du Sud-Est, en Amerique du 
Sud et dans de nombreux territoires 
insulaires : Reunion, Seychelles, Nou- 
velle-Caledonie (148 cas/an/100 000 
habitants en 1997). 2 
Les leptospiroses entrent dans le reper- 
toire des maladies du voyageur. Elies 
sont inscrites en France au tableau des 
maladies professionnelles sous le n° 19 
pour le regime general de la Securite 
sociale, et sous le n° 5 pour le regime 
agricole. 


Tableau I 

Correspondance entre espece genomique 
et serogroupes 


Espece genomique 

Principaux serogroupes 
composant chaque espece 

v' L. interrogans sensu lato 


- L. interrogans sensu stricto 

IcterohEemorrhagiee, Canicola, 
Australis, Autumnalis, Pomona, 
Batavis, Pyrogenes, Sejroe, 
Grippotyphosa 

- L. noguchii 

Australis, Pomona, Panama, 

Batavias 

-L. weillii 

Tarassovi, Javanica, Celledoni 

- L. santarosai 

Hebdomadis, Tarassovi, Pyrogenes, 
Batavias 

-L. borgpetersenii 

Ballum, Sejroe, Tarassovi, Javanica, 
Hebdomadis 

-L. kirschneri 

Grippotyphosa, Autumnalis, 
IcterohEemorrhagiee, Canicola, 

Pomona 

- L. alexanderi (Genospecies 2) 

- L.fainei* 

- L. meyeri* 

-L. inadai 

✓ L. biflexa sensu lato 

Hebdomadis, Javanica 

- L. wolbachii 


- L. biflexa sensu stricto 


* espece dont la pathogenicite est controversee. 
f espece vraisemblablement saprophyte. 

Reproduit avec I’autorisation de I’lnstitut Pasteur. 

Methodes de Laboratoires. Diagnostic biologique leptospirose-borreliose de 

Lyme. 1 


Physiopathologie 

Apres leur penetration cutanee ou 
muqueuse, les leptospires gagnent le cou- 
rant sanguin et sont capables de migrer 
tres rapidement dans la plupart des tis- 
sus. Leur progression et leur multipli- 
cation sont freinees par le processus de 
phagocytose du systeme reticulo-endo- 
thelial, notamment au niveau des cellules 
de Kupffer du foie. Elle n’est effective 
qu’en presence d’anticorps opsonisants 
et de complement. 3 La taille de l’inocu- 
lum determine la duree de 1’ incubation 
et la gravite de l’infection. La lesion tis- 
sulaire primaire est constituee par une 
endothelite des petits vaisseaux, com- 
pliquee de phenomenes hemorragiques : 
necrose tubulaire renale, hepatite cho- 
lestatique, alveolite hemorragique. 
Differents facteurs jouent un role impor- 
tant dans la pathogenie : adherence des 
leptospires aux cellules endotheliales ou 
aux cellules epitheliales renales, facili- 
tant l’endocytose de la bacterie ; fort 
potentiel enzymatique (phospholipases, 
lipases, hemolysines) source de dete- 
rioration cellulaire ; activite endotoxi- 
nique. Celle-ci, consideree comme 
moderee, s’accompagne d’une secretion 
de cytokines et de tumour necrosis fac- 
tor a (TNFa). A Faction du lipopoly- 
saccharide s’associent vraisemblable- 
ment Faction du peptidoglycane, celle 
d’un facteur d’activation plaquettaire, et 
celle des phospholipases. 

Clinique 

Remarquable par son polymorphisme, 
l’expression clinique resulte de plu- 
sieurs facteurs : densite de Finoculum, 
virulence du serovar, receptivite de 
l’hote, precocite du traitement. II n’y 
a pas de tableau clinique vraiment spe- 
cifique de tel ou tel serovar. 

Apres une incubation de 2 a 21 j, il est 
habituel de decrire une evolution bipha- 
sique, septicemique puis immunitaire, 
et 2 formes cliniques : la forme anic- 
terique, la plus frequente (80 %), est 
benigne ; elle s’oppose a la forme icte- 
rique compliquee d’une atteinte mul- 
tiviscerale, appelee syndrome de Weil, 
capable de mettre en jeu le pronostic 
vital. II faut ajouter la possibilite de 
formes larvees, pseudogrippales, avec 
subictere, et de formes renales pures 
anicteriques. 
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Forme anicterique 
pseudogrippale 

Elle debute brutalement par une fievre 
elevee, des cephalees, des frissons, des 
myalgies, etparfois des arthralgies. Des 
signes digestifs sont notes une fois sur 
2, et les tableaux pseudochirurgicaux 
doivent etre connus afin d’eviter une 
chirurgie inutile. Une atteinte pan- 
creatique est possible, attestee par l’ele- 
vation de l’amylasemie. 

Une injection conjonctivale, un exan- 
theme morbilliforme ou la decouverte 
d’une hepatomegalie, d’une spleno- 
megalie ou d’adenopathies peuvent 
completer le tableau clinique. 

11 s’y associe une elevation de la pro- 
teine C-reactive superieure a 100 mg/L 
dans 75 % des cas et une hypertrigly- 
ceridemie dans 85 % des cas, alors 
qu’une thrombocytopenie est moins 
frequente. 4 Une elevation tres mode- 
ree des transaminases et des phospha- 
tases alcalines est notee une fois sur 2 
en l’absence d’ictere. II existe une pro- 
teinuric et une hematurie microsco- 
pique. 

En l’absence d’antibiotherapie, les 
signes cliniques regressent en 5 a 6 j. 
Apres 48 h d’accalmie, la fievre et les 
douleurs reapparaissent, moins 
intenses, parfois accompagnees de 


signes meninges signant le debut de 
la phase immune. Le liquide cephalo- 
rachidien contient plusieurs dizaines 
d’elements blancs par mL, avec une 
formule lymphocytaire ou mixte et une 
hyperproteinorachie moderee. II s’agit 
d’une meningite aseptique devolution 
simple. Parmi les autres manifestations 
nerveuses, on observe des encephalites 
et, plus exceptionnellement, des mye- 
lites et des atteintes nerveuses peri- 
pheriques. Plus tardives sont les com- 
plications oculaires a type d’uveite ou 
d’iridocyclite. 

Forme icterique pluriviscerale : 
syndrome deWeil 

Au 3 e j d’un syndrome febrile et 
algique, surviennent des manifestations 
viscerales d’intensite variable et diver- 
sement associees (tableau III). 

Les manifestations hepatiques sont 
representees par un ictere a bilirubine 
mixte accompagne d’une elevation 
moderee (inferieure a 2 fois la normale) 
des transaminases et des phosphatases 
alcalines, et d’une augmentation 
franche des triglycerides. II n’y a pas 
d’insuffisance hepatocellulaire ni de 
modification majeure de la coagula- 
tion. L’ ictere peut durer plus d’un mois. 
II n’est pas temoin de mauvais pro- 


nostic. Des cholecystites alithiasiques, 
associees ou non a une pancreatite, ont 
ete decrites. 

Les manifestations renales interessent 
les 2 formes de la maladie et tradui- 
sent une nephrite tubulo-interstitielle. 
Une insuffisance renale aigue survient 
dans 16 a 40% des cas, 5 plus sou- 
vent a diurese conservee qu’avec 
oligo-anurie. L’hyperkaliemie n’ex- 
cede pas 10% des cas. L’ insuffisance 
renale aigue anurique, parfois aggra- 
vee par une rhabdomyolyse, neces- 
site un recours a l’epuration extrare- 
nale une fois sur 2 et signe un 
pronostic defavorable. 

Les manifestations cardiovasculaires 
comprennent d’authentiques myocar- 
dites ou pericardites, ainsi que des 
modifications electrocardiographiques. 
Des etats de choc cardiovasculaire lies 
a l’etat infectieux, une insuffisance 
myocardique ou a une hypovolemie 
sont decrits ; on en rapproche la pos- 
sibility de reaction de Jarish-Herxhei- 
mer, survenant lors de la phase d’in- 
duction de l’antibiotherapie. 

Les atteintes pulmonaires ont ete sous- 
estimees jusqu’en 1995, date d’une 
epidemie de formes pulmonaires 
hemorragiques mortelles au Nicara- 
gua. 6 Les signes d’appel comprennent 
des douleurs thoraciques, des hemo- 
ptysies, et les signes radiologiques : 
opacites plus ou moins systematises, 
infiltrats interstitiels, epanchements 
pleuraux apparaissent durant les 2 pre- 
miers jours de la maladie. L’alveolite 
hemorragique realise, au maximum, 
un syndrome de detresse respiratoire 
aigue gravissime. 

Les manifestations hemorragiques, 
inconstantes, se traduisent par des 
hemorragies cutaneo-muqueuses ou 
viscerales. Une thrombocytopenie 
inferieure a 100 000/pL est notee une 
fois sur 3. II existe un lien entre la pro- 
fondeur de la thrombocytopenie et la 
gravite de l’insuffisance renale. 7 L’he- 
mostase est peu modifiee et il n’y a 
pas d’argument en faveur d’une coa- 
gulation intravasculaire disseminee. 
L’ evolution des formes anicteriques est 
pratiquement toujours favorable tandis 
que celle des formes icteriques est gre- 
vee d’une letalite de 5 a 10%. 

Les temoins de mauvais pronostic sont 
l’insuffisance renale aigue, l’atteinte 
pulmonaire grave hemorragique, les 


Tableau II 

Principales situations de contamination 

Activites professionnelles 


□ Contact avec les animaux 

- agriculteurs, eleveurs, veterinaires 

- personnel des abattoirs, bouchers, equarrisseurs 

- animaliers, fromagers 

□ Contact avec l’eau et la terre humide 

- egoutiers, eboueurs, sapeurs-pompiers 

- personnel d’entreprises de travaux publics, d’entretien de reseaux d’eau, 
de stations d’epuration 

- personnel de pisciculture 

- personnel d’entretien des piscines et pares aquatiques 

- metiers du bois, militaires 


Activites liees aux loisirs aquatiques 


- peche, baignade 

- canoe, kayak, rafting 

- speleologie, triathlon 
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anomalies electrocardiographiques de 
repolarisation, les alterations de la 
conscience et un age superieur a 
60 ans. 5> 8 

Les formes icteriques graves sont plus 


souvent dues au serovar icterohae- 
morrhagias. L’antibiotherapie, admi- 
nistree tot, raccourcit la duree de 
1’evolution et attenue l’intensite des 
signes cliniques. 


Diagnostic 

Faute d’un interrogatoire oriente, le 
polymorphisme clinique rend le dia- 
gnostic difficile. Les diagnostics dif- 


Tableau III 

Manifestations cliniques et biologiques chez I 54 patients 
hospitalises pour une leptospirose au CHU de Besan^on de 1970 a 1993 

( d’apres la ref. 4) 



Nbre 

de cas 
positifs 

Nbre 

de cas 

etudies 

% 


Nbre 

de cas 
positifs 

Nbre 

de cas 

etudies 

% 

□ Manifestations generates 

Fievre > 39° C 

142 

154 

92 

Arthralgies 

33 

154 

21 

Cephalees 

115 

154 

75 

Hyperhemie conjonctivale 

36 

154 

23 

Myalgies 

110 

154 

71 

Exantheme 

18 

154 

12 

□ Manifestations digestives 








Vomissements 

76 

154 

49 

Diarrhee 

35 

154 

23 

Douleurs abdominales 

32 

154 

21 

Amylasemie elevee 

8 

20 

40 

□ Manifestations hepatiques 








Ictere 

57 

154 

37 

Transaminases elevees 

97 


140 

69 

Hepatomegalie 

26 

154 

17 

Phosphatases alcalines elevees 

48 


140 

34 

□ Manifestations renales 








Creatinemie elevee 

105 

146 

72 

Oligo-anurie 

22 

154 

14 

Hematurie 

112 

146 

77 

Epuration extrarenale 

17 

154 

11 

□ Manifestations nerveuses 








Syndrome meninge 

57 

154 

37 

Pleiocytose LCR 

59 

93 

63 

Alteration de conscience 

25 

154 

16 

Convulsions 

4 

154 

3 

□ Manifestations cardiovasculaires 







PAS < 100 mm Hg 

47 

154 

37 

Anomalies ECG 

22 

62 

35 

Collapsus cardiovasculaire 

17 

154 

11 

dont myocardite 

12 



□ Manifestations pulmonaires 







Toux 

15 

154 

10 

Anomalies radiologiques 

28 

43 

65 

Dyspnee 

9 

154 

6 

SDRA 

5 

154 

3 

Hemoptysie 

9 

154 

6 





□ Manifestations hemorragiques 







Epistaxis 

22 

154 

14 

Thrombocytopenie < 100 000/pL 

40 

125 

32 

Purpura 

10 

154 

6 

Taux de prothrombine < 80 % 

17 

125 

14 

Hemorragie digestive 

5 

154 

3 





□ Manifestations oculaires 








Iridocyclite 

2 

154 

1 


r 



□ Divers 








CRP > 100 mg/L 

47 

62 

76 

CPK elevees 

24 

46 

52 

Triglycerides eleves 

52 

62 

85 

Reaction de Jarish-Herxheimer 

2 

154 

1 

PAS : pression arterielle systolique ; CRP : proteine C-reactive ; L CR : Riptide cephalorachidien ;ECG: electrocardiogramme ; 

SDRA : syndrome de defaillance respiratoire aigue 

CPK: creatine-phosphokinases. 




Les signes dont la frequence depasse 65 % sont en rouge. 
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ferentiels les plus souvent evoques 
sont : en zone tropicale, le paludisme 
et la dengue ; dans les pays developpes, 
une meningite, une salmonellose, une 
pyelonephrite et une infection virale a 
virus Hantaan. 

La mise en evidence des leptospires 
au microscope a fond noir, realisee a 
partir du sang (l re semaine), du liquide 
cephalorachidien (l re et 2 e semaine) 
ou des urines (a partir de la 2 e semaine) 
n’est plus de pratique courante. Elle est 
remplacee avantageusement par l’am- 
plification genique (polymerase chain 
reaction , PCR) tres sensible, specifique 
et positive dans le serum avant le 10 e j 
d’evolution. Cette teclinique est encore 
reservee aux centres de reference. 

Les methodes serologiques compren- 
nent des techniques immuno-enzyma- 
tiques de depistage, qui decelent les 
immunoglobulines de type M, et une 
methode de reference, la reaction 
d’agglutination-lyse de Martin et Pet- 
tit, appelee aujourd’hui test de micro- 
agglutination. La positivite de cette der- 
niere n’apparait qu’a partir du 12 e j 
d’evolution. 1 Un titre au 1/400 ou une 
seroconversion confirme le diagnostic. 
Des tests de depistage serologique a 
lecture rapide ont un interet prouve 
pour le diagnostic precoce, notamment 
dans les pays endemiques. 9 Ceux-ci 
peuvent contribuer, comme la PCR, a 
l’institution precoce d’une antibiothe- 
rapie efficace. 

Traitement et prevention 

L’ interet de l’antibiotherapie n’est plus 
discute, car elle diminue la duree de 
1’evolution de la maladie et l’intensite 
de l’expression clinique. De plus, elle 
negative la leptospirurie, temoin de l’at- 
teinte renale. L’amoxicilline, dont la 
concentration minimale inhibitrice est 
plus basse que celle de la penicilline G, 
s’administre des la suspicion du dia- 
gnostic a la posologie de 3 a 6 g/j 
par voie veineuse. La doxycycline 
(200mg/j) peut bien s’y substituer en 
cas d’allergie aux P-lactamines. 2 
Les differentes manifestations visce- 
rales ou metaboliques (insuffisance 
renale, insuffisance respiratoire, choc 
cardiovasculaire) necessitent le recours 
aux methodes de reanimation. 

En France, les leptospiroses figurent 
au tableau des maladies profession- 


nelles. Les mesures de prevention com- 
prennent des campagnes de deratisa- 
tion, et des recommandations indivi- 
duelles : eviter le contact des plaies 
cutanees avec de l’eau ; seprotegerpar 
des combinaisons, gants, bottes et 
lunettes. La chimioprophylaxie 
emploie les antibiotiques proposes a 
titre curatif pour une periode limitee. 
La vaccination utilise une souche du 
serogroupe Icterohaemorrhagiae et pro- 
tege contre les formes les plus graves. 
D’un reel interet dans la prevention des 
risques professionnels, elle devrait etre 
mieux connue des passionnes de loi- 
sirs aquatiques en eau douce. 

Conclusion 

Les leptospiroses sont des infections 
dont la frequence est probablement 
sous-estimee, du fait de la diversity des 
aspects cliniques. La densite de l’ino- 
culum et les capacites de defense 
immediate de l’hote influencent leur 
expression clinique et leur pronostic, 
encore parfois defavorable. La mise 
en jeu de moyens biologiques de dia- 
gnostic rapide devrait conduire a un 
traitement precoce et adapte. 

Les informations recentes issues des 
teclmiques de biologie moleculaire sont 
susceptibles de faire progresser les 
connaissances concernant une maladie 
dont la physiopathologie est incom- 
pletement elucidee. ■ 

— Summary 

Leptospirosis 

Jean-Marie Estavoyer,Tu-Anh Tran, Bruno Hoen 

Leptospirosis is a worldwide zoonosis, that 
is most frequently encountered in tropical 
and subtropical areas. In France, during the 
last years, its incidence has increased. Epi- 
demiology is conditioned by a wide animal 
reservoir. Important clinical polymorphism 
makes diagnosis difficult. Laboratory abnor- 
malities such as increased serum C-reac- 
tive protein and triglycerides are sugges- 
tive. Early diagnosis is now possible by using 
polymerase chain reaction methods. Early 
treatment with an aminopenicillin can 
improve prognosis which remains poor, espe- 
cially in case of renal or pulmonary invol- 
vement. Pathophysiology of the disease still 
needs to be thoroughly studied. 
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